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[0001] Gegenstand der Erfindung ist ein flexibles, biologisch abbaubares Fibrinvlies fur die Wiihdheilung und seine 
Herstellung. Derartig Vliesmaterialien l<6nnen zur Hamostase auf inneren und auss ren Wlinden sowie als Traoer- 
materialien fur biologische Faktoren eingesetzt werdeh. a 
[0002] Es ist bekannt daB chirurgische Eingriffe auf inn^e Organe von Problemen des Wundverechlusses bealeitel 
sind. bedingt durch die stailce Durchblutung lind Welchheit des Gewebes. Eine haufig angewendete Methode zum 
Versciiluss innerer Wunden ist die Elel<fr(*oagulation der Blutgefasse, die in den i^i^isten Fallen zu fur den Patienten 
schmerzhaften postoperativen Adhasionen fuhrt. Ausserdem ist sle zum Vterschliessen von posttraumatischen Organ- 
rupturen nur begrenzl geeignet. Eine gute Altemativs slellt der Fibrinkleber dar. mh dem die Wunde durch vorange- 
hende Realdion von metireren korpereigehen. humanen Gerinnungsfaktoren versdhlossen wird. Das auf der WUnde 
dabei entstehende Gerinnsel zeichnet sich durch eine hohe Vertraglichkeit und rasche Blutstillun§ aus Weniger vor- 
teilhaft ist die der Anwendung des Fibrinklebers vorangehende langere Vorbereitungszeit sowie die etwas umstandlfche 
Anwendung. vorallem in der minimaWnvasiven Chirurgie; Wo ein sjwzi'eller Applikator zum Endoskop benotigt wird 
Es hat deshalb auch schon Versuche gegeben. eine biologisch abbaubare Wuridauflage auif Fibrinbasis zu entwidceln 
die gebrauchsfertig zur Verfugung gestellt wird und ohne besbndere Vorbei^eitiingen auf die Wunde appliziert weiden 
kann. Em derartiges Vliesmaterial ist aus der eiiropaischen Patentanmeldung 0 068 149 bekannt. die auf ein fibrino- 
genhaltiges Trockenpraparat gerichtet ist. das eine durch Gefriertrocknung erzielte'Schaum- Oder Vliesstrul<tur aufweist 
und neben Thrombin in zumindest katalytisch wirksamen Mengen im wesentlichen aus ehwa 10 bis 95 Gewichtsprozent 
Fibrin und etwa 5 bis 90 Gewichtsprozent Fibrinogen besleht. Bei der Herstellung einer vliesartigen Wlindauflage wird • 
dabei zunachst in einer Fibrinogen und Thrombin enthallenden wSssrigeii Losung Fibrin erzeu^t und das entstehende 
Reaktionsgemisch tiefgefroren und lybphilisiert Dieses Material ist Vor allem als WUndversorgungsmaterial als Full- 
matenal fur Knochenhohlraume und/oder als Tragemiateriai fur weitere vyiritstoffe vorgesehen. Ein gra\^erender Nach- 
teil dieser Wundauflage besteht alierdings dariii. dass es sich hiertjei um ein starres und brtichiges Vlies handett das 
auch nach Kontakt mrt Wasser oder Blut seine Starrbeit bewahrt. Dadurch sind die Anwendungsmogllchkeiten eines 
derartigen Fibnnvlieses Susserst beschrankt. AuBerdem ist aus del- DE-PS 32 14 337 bereits ein resorbierbarere 
mehrschichtiges Flachenmaterial bekannt, dass wenigens eine thrombinfr^ie und wenigeris eine fibrinogenfreie Teil- 
schicht enthalt, die jeweils eine Glykoprotein-Matrix aulweisen. purch die raumliche Trennung von Tiirombin und Fi- 
brinogen wird dabei die Bildung eiries Fibrinvlieses verhindert. ' ' ' . 
[0003], Es hat deshalb auch nicht an Versucherfgefehlt, aus anderen biologischen Materialien geeignetere Wund- 
auflagen zu entwickein: Im Handein befinden sich Vliese. die aus einem biolc^ischen Maierial wie Kollagen bestehen • 
welches hauptsSchlich aus tierischem Bindegeweb6 vom Rind, vom Pferd oder vbm Schwein gewonnen wird So ist 
beispielsweise in der EP-A 0485 210 eine fibrinhaltigeKbllagehmembranvorgeschlagen^^^^ . . 
[0004] Derartige Materialien bedurfen jedoch einer Virusinaktivierung und besonderer Vorsichtsmassnahmen um 
einepotentielle Ubertragung der BSE-En-eger zu venneideii. Ausserdem wurde iii der Literatur Qber Falievon Patienten 
mit Uberempflindnchkeitsreaktionen gegen Ririderkollageh Bferichtet. Deshalb ist auch schoh daran gedacht worden 
Kollagenvliese aus humanefh Material, zum Beispiel au'sKoliaben, das aus der Plazenta gewonnen v^rd, zur Vferfugung 
zu stellen. Das konnte zwar eine bessere Biovertraglichkeit beinhalten, ist jedoch ebenfalls mH dem Problem der Vi- 
russicherhert belastet. Es ist deshalb auch schon der Gbdanke vbrgetragen Worden, rekombinantes (ider transgenes ' 
Human-Kollagen zur Herstellung von Wundauflagen einzusetzen". jedoch ist derartiges.kollagen beim heutigen Stand 
der Entwicklung schon aus KostengrOnden noch nicht konkunrehzfahi^. Schliesslich Ist auch aus der USPS 2 492 458 
em Fibrinschauni bekannt, der zur Blutstillung permanent in biner V^^ride eingelegt we'rd'en ka^ 
[0005] Schliesslich ist auch schon daran gedacht woinden. synthetisch hergestelKe. biologisch abbaubare Materialien 
wie Polyhydroxycarbonsauren oder Pblyaminosauren.zur Herstellung von abbaubaren WUndaufiagen einzusetzen 
Diese Matenalien bieten zwar eine preiswertere Altemative zurti rekorhbinanten KoOagen. jedoch ist ihre Anwendung 
beschrankt, da sie sich fur die Hamostase bei stari< Wuteriden und weichen Geweben wenig eignen Zudem sind sie 
sciilechter vertraglich. da bei ihrer Anwendung durch Abbauvorgange Produkte entstehen. die Entzundunqsreaktionen 
im Korperhervorrufen konnen. ■■ - . ■ . • . . 

1?°*!-? .. ^! ^ '^^^^^^ '"^ Aufgabe. eine biologisbh abbaubare Wbndauflage zu entwickein, 'die die bekannten 
Nachteile der bisherublichen Wundauflagen vermeidet Gel6st wird diese Aufgabe erfindungsgemass durch eine bio- 
togisch abbaubare Wundauflage auf Fibrinbasis, die dbrch besondere. bei ihrer Herstellung angewendete Verfahrens- 
schntte eine hohe f lexibiiitat aufweist und sich deshalb hervorragend als Vlibs zur Abdeckung und zumVerschluss 
von blutenden Wunden eignet , : • 

[0007] Es wurde nun gefunden; dass diesen Anforderungen eine biologisch abbaubare, flexible WUndauflage auf 
Fibnnbasis entspricht, bei der die Wundauflage ein Fibrinvli s ist oder ein Fibrinvli s nthalt, das von dialysierbaren 
Bestandteilen w itgeh nd oder vollstandig befreit ist. Dabei ist das Fibrinvlies vorzugsweise mit einem biologisch ab- . 
baubaren Tragenmaterial test verbunden. Besonders geeignet ist ein Fibrinvlies. das 10-80 Gewichtsprozent G^zerin 
pro Fibrinmenge enthalL ' r j 
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[0008] Einederartig Wundauflage auf Fibrinbasis kann erfindungsgemaB dureh ein Verfahren hergestellt w rden 
kann. bei dem eine Fibrinogenlosung einer einstufigen oder m hrslufigen Dialyse untenworfen wird. dann durch Ein- 
wirtcung einer wassrigen Thrombinldsung auf die Fibrinogenlosung ein flexibles Fibrinvlies gebildet und dieses an- 
schliessend einer Gefriertrocknung untervirorfen wird. 

IO0O91 Durch die instufige dermehrstufig Dialys d r Fibrinclgeniesung wird deren Zusammensetzung entschei- 
dend geandert und die in ihr ubiicheroreise enthaltenen KonzentraUonen an Sateen und Aminosauren erheblich ver- 
nfjindert. Es wrd angenommen. dass das die entecheidende Vbraussetzung zur Hersteliurig eines flexiblen Fibrinvlieses 
isl Die Dialyse der Fibrinogenldsung kann auf verschiedene Weise durchge«hrt werden. Bei einer einstufigen Losunq 
wird die Fibrinogenlosung in einem Dialysebad behandelt. das gleichzeitig einen organischen Komplexbildner und 
physiologisch vertragliche anorganische Saize erithalL Die einsfufige Dialyse kann allerdings auch mif einem Dialyse^ 
bad durchgefuhn werden. das ausschljesslich brganische Komplexbildner enlhalt. Dann wird nach Beendigung der 
Dialyse das physiologisch verfriglidie anoriganische Salz. in der Regel NaCI. der Fibrinogenldsung in einer Menae 
von 0.05 bis 0.5 Gewichlsprozentzugeselzf., ■ 
[0010] Bei der Dialyse werden als organische Komplexbildner vprallem Alkalisaize der Ethylendiaminletraessigsau- 
re. derOxalsaure bderderZi^onensSure zugesetzL Die Ko.nzeritraOon des organischen Komplexbildners im Dialyse- 
bad betrSgt im allgemeinen 1 bis 20 nil^i. vorzugsweise 1 bis 5 1^^^ . .. • • 
[0011] Es isl jedoch aUch mo^lich. die Dialyse .'zweistufig durphzufiibren. Dabei wird im ersten Diaiyseschritt die 
Fibnnogenlosung mit e iner wassrigen Losung eines der vorstehend genannten Komplexsabe dialysiert und anschlies- 
send in einem zweiten Dialysebad d|e Dialyse mft einer NaCI+osung oder der Losung eines andereh physloloqisch 
20 vertraglichen'anorgahischenSalzesd.urchgefuhrt. / . . , ... 

[0012] Dassbmitvondial9sie*ar^'BegleitstoffenbefreiteFi.bri^ 

ubIichenZusatzvon FaktorXIII enthalten kann. isl ein heworragendgej^neterAusgangsstofffurdie Herstellung eines 
flexiblen Fibrinvlieses. Dfeses wird durch Verfnischen der dialysierten Fibrinogenlosung mil einer wassrigen Losung 
aus Thrombin und Kalziumchforid hergesfellt. Dabei ist das wasseriosliche Kalzlumsalz in der Regel In einer IVIenge 
von 0,5 bis 40 mM ahwesend. Im ailgemeinen wird zur HersJeJIuijg ,des. Fibrinvlieses das Fibrinogen in einer Menge " 
von 10 bis 25 g/l und das Thrombin in eiher.Menge von bis.zu ,100 1.EVml.eingesetzt. Die Herstellung des Fibrinvlieses 
geschieht bei einer TemperaturzwisctienO und 37°C. 

[001 3] Zur Herstellung des Fibrinvlieses kann die thrombi'n/KaiziumdjIoridlosung der Fibrinogenlosung zugemischt 
werden, jedoch ist es viel vorteilhafler, auf die in einer flachen ,S<*iale worgelegte Fibrinogenldsung die Thrbmbin/ 
Kalzium-chloridlosung aufeusprflhen. Zur Herstejiung eines, mehrere. Meter; breiten Fibrinvlieses wird auf die in einer " 
entsprechend brerten Flussigkeitswanne enthaHene Fibrinogenl5,sung;die;ThrombinyKalzw^ in Rei- 

hen angeordneten SprOhkopfen aufgesjjmhL- die sich gleidii^^ig 01^ 

einer zur Ausbildung des Fibrinvlieses. ausreichenden Reaktionszeitwird es anschliessend einer TrocknunO Vofzuqs- 
weise Gefriertrocknung unterworfen. , . ' t, .^, 

[0014] Die Gefriertro(^ung v»iV<fvprzugs^^^^ . v^.; . • 

[0015] Das Fibriri\;iies wird zwei Stunden Bri;r28»C>fiwftpiw.u^ bei 
derselben TemperaWr getrocknet. Datin fo^'eri zwei .Trbcknungsschritle |bei .r,10°C und +20?G. fur jeweils 16'bzw 8 ' 
Stunden eben^lls im Vakuiim.'' " ' ; ' ' ' . '' , - < • • - 's ■ 

[0016] EinebesbndersWeiffiafteirtinduhgsgem5BeWund 
das Fibnnvlies mit einem biolbglsch abbaubaren.Tragemisteriai.k^ 

men vor allem naturti<ShesJoder'd»emische modifizief^ Col^gen, keratin. Gelatine. Kohlenhydr^^^ oder Zellulosede- ■ 
nvate in Frage. Das Tragermaterial kann ai>er auch' aus einem syntlietischen, biologisch abbaubaren Polymeren be-- ' 
stehen. Geeignet sind u.a. Polyhydrojiyaiiirarisauren, Rol)^^^^^ Roiycyanoacrylate. Polyaminosauren. Polyalkbhole' 
sowie Siiikone. Diese Tragermaterialien konnep vorzugswei^Vals. Yliesstoff oder als. Gewebe eingesetzt werden' Be- ' 
senders geeignet sind z.6.' dis ini Handel ijeflhdliche Vlje? Ethiqpily^ Patch. Typ 6 der Finna Ethicon und das Colla- ' 
genvhes Surgicoll der Firma Medkial Biomaterial Products. Beim Ethisorb® Patch Typ 6 der Firma Ethicon handelt es 
sich urn ein synthetisches. resorbierijares Vlies aus PolyglacUn.9l6, (Vicryl®) und Poly-p-dk)xanon (PDS)" PblyglaGtirt : 
910 isf ein Copolymer aus Glycolid und Lactkl. Diese Vliese bder andere abbaubare Tragennaterialien lessen sicH riit! " 
dem Fibnnvlies am besten wahrend dessen Herstellung beschichten. Dabei geht man so vor. , dass die Bildung des • 
Fibnnvlieses in Gegenwart des TrSgemiaterials erfolgt Dazu, yvird d^s tragermaterial in die in einer flachen Schale 
enthaltene Fibnnogenlosung eingelegt. bis sie vollig mit der FIQssigkeH uberdeckt isL Dann wird eine ThrombinyKaizi: 
umchlondlSsung aufgespruht, vw)durch sich ein Fjbrinvlies bildet, das sich auf dem Tragermaterial ablagert und auf 
ihm fest hafleL Dabei enlsteht ein zweischichtiges Vlies mit hoher Flexibilitat. das sich ohne Deformation der Beschich- 
tungen biegen lasst. Die Herstenung einer derartigen mehrschichtigen .Wundauflage auf Fibrinbasis hat den Vorleil 
einer Verbesseaing des himostatischen Effektes bei start< blutenden Wunden. Die Flexibilitat des Tragemiaterials wird 
dabei durch die Fibrinvliesauflage nicht beeintrachtigt. da das Fibrinvlies sehr fl xibel ist wenn es nach dem erfin- 
dungsgemiB n Verfahren herg stellt worden isL . .. 

[00171 Das rfindungsgemSsse Fibrinvlies kann in seinem therapeutischen Wert noch verbessert werden, wenn ihm 
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di Wundheilung fordemd biologische. pflanzliche oder syhthetische Wirfetoff wie Immunglobuline Chemofh^™ 

s tz n, damit sie in dem durch den Thrombinzusatz entst henden Fibrinvlies integriert sind. Diese Svibstanzen kfinniTn 
all rdings auch auf das fertige Fibrinvlies durch Aufspruhen aufg trag n werd n Substanzen konnen 

pLJ •?-. [^7* JTT. ^^^"^ des erfindungsg massen Fibrinvlleses bezOglich ihrer Reissfestiakeif 
undElastotatlassts«h durch Zugabevt^iGlyzerinzud^rFibri 

vor der F.bnnb.ldung Glyzerin in einer prozentualen Menge zv^schen 0.2 und t 

man e.ne F.bnnwundauflage. die 10 bis 80 Gew.% Glyzerfn pro Fibrinmenge. vorzugsweise TSsb iew^^^^^^^^^^^ 
Glyzenn pro F.bnnmenge enthalt. Die Reisskraft und Elaslizitat des so durch den Gh^erinzusate modSr„ f^^^^ 

auch den Vorteil. dass er keine chemische Reaktion mit den Gerinnungsfaktoren eingeht. Im Gegensatz dSu 

aln^reSTS Kollagenbasis eine Erhohung der biomechanischen Slabilitat du'rch chS^lTu^'emeteun 

J^rz^FrL^n^k^n"^ 
« [0019] Die erfindungsgemassen Wundauflagen aCif Fibiinbasis lassen sich zur gewCnschten Grosse zuschneiden 

"n™ """" ''"^ ^^^^ ''"^ '''' " minimaHnvas^en ChS s^^^^^^^^ 

I0020J Die Erflndung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlauterl: 
20 Beispiell: .r •■ ^ '''' 

[0021] Fibrinogen (BeriplasJ®) wurde in Wasser aufoenbrrlmen und in 0.02 IVI Natriuiiizitrat dialv-sfcrt An=^hi- 
erfojte eIne Dia^e in a05% NaCi. DasDial^a. wu^e .111^% Glyzerin vel^eMTn^ntrgSS^^^ 
9^°ssen.Anschl,essendwurdeaufdasGemischeineTh«imbinI6sungaufgespruhtunddanndi^^^cL^^^ 

We.se gefr.ergetrocknet:Zunachst wird das Fibrinvlies 12Slundenbei-2»'CeingefrorenundanschSl^^^^^ 
Tei'SsTfurltu^^^^^^^ 

bei+25 Cfur8Stunden.wobeiein Vakuuipvon1,35.x10;inibarangelegtwrrtl^^ . . j. . 

30 Beispiei2: - !• - - 

[002q Fibrinogen (Beriplast®) wurde in Wassei^iii^enommen und in 2 mM Natriumzitrat dialysiert Ahschliessend 
erfolgte e.ne D«^,se in 0,05% Natriumchtorid. Das Dialysat wurde dann wie im Belspiel 1 wei^^J^eSteSruS nS 
Inkubation m.t Thrombinldsung und anschliessentter Gefrierl^^ 

Beisplel 3: ' 
[00231 Fibrinogen (Beriplast®) wurde in Wasser ^ufgenpmmen und in 2 mM Natriumzitrat dialysiert Aiischiiessend 
kubation bs zu oO M.riuten und anschhessender Gefriertrocknung ein flexibles Fibrinvlies ertiaHen: ' ' ■ 
Beisplel 4: , . ^ 

[00241 Fibrinogen (Beriplast®) wurde in Was&r au'fgen6mmen und in einer'2mM NatriumzStraUosung dialysiert Da 
enth.eft. Dann wurde d,e we.tere Herstellung des.Fibrinvliese. entsprechend den ^tehenden befpreS duX' 
Beisplel 5: 

ESlori? f ^■"h'*®' "7^' ^"'"'^ aufgenommen und in 2 mM Natriumzitrat und 0.05 bis 0.07% Na- 
tnumchtond d.alys.ert. Aus dieser F.bnnogenldsung wurde durch Thrombinzusatz und anschliessende Ge rie.*c^ 
nung das erfindungsgemasse Fibrinvlies wie in derl vorslehenden Beispielen beschrieben herSelH 

55 Beisplel 6: 

an Glyzenn .nProzent(vMzugesetzt und anschliessend die Reissk.Bn und die Elastizitat der Vheseimtroc^^^^^^^^ 
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nassen Zustand gemessen. Di Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle wiedergegeben: 
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55 



Zusatz ah Glyz rin in % (vAv) 


Reisskrafl (N) 




ElastizitSt (mm) 




Vliese trocken 


yiiese nass 


Vliese trocken 


Vliese nass 


0 


1.5 . 




3.6 


28.1 


0.2 


2.0* 


;o.5' . 




33.9 


0.4 1 




1.1 


16.1 


36.4 


. 0.8 , ...V . . 


2.3 


1.5 


25.7. 


48.7 



neren Organen und bieten Einsafzirioglichkeiten iri der Endoskopie. . . ^n.rurgie an in 

Belspiel 7: 

10028] Fibn-nogen (Beriplast®) wurde in Wasser aulgenommen und in 2 mM Nafriumzitrat dialysiert Anschliessend 
erfolgte eine Dialyse in 0.07% NaCI. Das Dialysat wunle mil 15% Glyzerin versetzt In eine 5 x mJ^^T ^ 

und die F,bnnb.ldung durch das Aufsp,flheh>on Thrtmbin'induiiert wurde. Nach der Gefrierlroc*nung^sulSrte ein 
biegsames. zweisciirchtiges Vlles. bei derri beide Schlchlen gul anelnander. hafteten. , resulferte em 

PatentansprQche>. . j " ' . 

1. Flexible Wundauflage auf Fibrinbasis. dadurch gekenhzeicliri^t dass die Wundauflage ein Fibrinvlies enthalt 
das aus emem von d,alysierbaren Bestandteilen weitgehend Oder vollstSndig befreiten FibrinogenCe^S ; 

' SSJt^SS^^^^ dass,as,ib.nv,e...ei«^ 
' "S;^^^::^^ .e^i^^c^n^ dass das Fib.nv..s bis 80^ 

4. Verfahren zur Herstellung einer flexiblen Wundauflage auf Fibrinbasis, dadurch gekennzelchnet. dass man ein» 
Fibnnc^enlosung e.ner einslufigen oder rnehrstufigen Dialyse unten^irft. dann durch Einwi^ ureinTv^Lnae^ 

^!£,SrhK'' ^^''"f- ^' 9«''«"'««'<=''net. das die Bildung des Fibrinvlieses in Gegenwart eines 

b.olog«ch abbaubaren Tragermaterials erfolgt. auf den, sich das F.ibrin>^ies als feslhaftende SchichSeJchlagt 

I^ff r ^^J^ 5. dadurch gekennzelchnet dass das bfoabbaubare Tragennaterial aus naturiicheh ' 
oderchen,.schmodifiz.erleniCollagen.Keratin.Gelatine.Kohle^^ , 

7. Verfahren nach den Anspnich 5. dadurch gekennzelchnet. dass das bioabbaubare Tragermaterial aus einem • 

:r;pS::srerrr^^^^ 

fSo!! XmrthT."^^^^^ ^'^^""^"^^^^ ^^ie Fibrinogenlosung auch noch den 

einrelnrK^fTbiS^^^^ '"an die Fibrinogenlosung einstufig mit 

einereinenKonr,! xbildnerund 'nphys.olog.schvertraglichesanorganischesSalzenthaltendenL6sung dialysiert. 



5 



EP 0 998 949 A2 

10. Verfahren nach den Anspmch n 4 bis 8. dadurch gekennzelchnet. dass man die Fibrinogenlosung einstufig mit 
iner e.nen Komplexb.ldner enthaltenden Losung dialysiert und anschliess nd deV Fibrinogenlosi^ra ein phJsTc^ 
logisch verlragliches anorganisches Salz zusetzt. pnysio- 

wSI'rp?*' "'^pspruch n4bis8.dadurchgekennzeichnet.dassmandieDialysezweistufigdurchfuhrf 
Slrt ww" ^ vertraglichen anorganischen Safees 

12. Verfahren nach den Anspruchen 4 bis 11. dadurch gekeniueichnet. dass als Komplexbildner eine wassriae 

^Zl r 'p.K'"^'^"'f-"^ Ethylendlamintetraessigsaure (EDTA). der OxalsaurB oSer der Zitronens^e zur 
Dialyse der Fibnnogenldsung eingesetzt wird. 

13. Verfahren nach den AnsprOchen 9 bis 12. dadurch gekennzelchnet dass die Konzentration des KomlexbiWners 
imDialysebad1bis20mM,vor2ugsweise1bis5m!y!betragt -vomiexDiraners 

alT^1!^T- 3 "^""^'''^ gekennzerchnet. dass das physioiogisch vertragliche anor- 

ganischeSalzimDialysebadineinerMengevonbiszuO,5Gewichtsprozenteingesetztwird. 

c,:e?K:Z?a?zC:^^^^^^^ dass der Thron,binl6.ung ein wasseriesii- 

von 0,5 bis 40 mM zugesetzt wird. 

!S?^T " h'!! ^^"f ^I*^" 4 17.,dadurch gekennzelchnet. dass das Fibrinogen in einer Menge von 10 
Dis 25 gfl und das Thrombin in einer l^enge yon weniger als 1000 LEVml eingesetzt wird. 

19. Verfahren nach den Anspruchen 4 bis 18. dadMrch gekennzelchnet. dass dem Fibrinviiesdia Wundheilung for- 
demde Wirkstoffe zugesetzt werden. " 

20. Verfahren nach Anspruch 19. dadurch gekennzelchnet. dass bei der Herstellung des Fibrinvlieses dem Fibrino- 
gen Glyzenn in einer Menge von 0,2 bis 0,1 Volurnenprozent zugesetzt wird. 

21. Flexible WundauflageaufFibrinbasis.dadurchgeken.izeichnet, dass sienachden 

22. VerorendungeinerWundauflage nach den Anspruchen 1 bis3und21zurHamostaseinnererunQ§ullererWunden. 
ferS^mde WiS't^ffr'"''^""^^^ Anspruchen 1 bis 3 und 21 als Tragemiatenal ftir die WundheHung 
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